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胃癌细胞初步研究了 ARHI 基因在胃癌中的功能。 







术的方法检测表明,在 MKN-28 高分化胃癌细胞中 ARHI 基因干扰后细胞增殖、



































Objective：To investigate the expression of tumor suppressor gene ARHI on human 
gastric cancer cell lines and tissues and statistical analysis of the correlation between 
ARHI expression and the clinicopathological characteristics. Preliminary study the 
functions of ARHI gene on gastric cancer cell lines, so as to further research and 
genetic diagnosis of early gastric cancer and molecular targeted therapy to provide 
new ideas and theories. 
Materials and Methods：In this study, semi-quantitative RT-PCR, Western-blot, 
immunohistochemistry, MTT, Transwell technique and flow cytometry analysis 
methods was used to validate the ARHI gene expression on multi-level and 
multi-way , from cells to human tissues on mRNA and protein levels in gastric 
cancer， by collecting fresh gastric surgery specimens, paraffin specimens and 
cultured gastric cancer cell lines with different degree of differentiation. Furthermore, 
we preliminary study the functions of the ARHI gene using gastric cancer cell line 
MKN-28 in vitro. 
Results：At cellular level, ARHI gene exist expression differences between different 
differentiation of human gastric cancer cell lines and normal human gastric epithelial 
cells, in which detected from the mRNA and protein levels. With the enhance of cell 
differentiation, ARHI expression is increased and the two methods are basically the 
same results. Consistent with the cell experiments，detection at the organizational 
level shows that ARHI gene is downregulated or absent in most gastric cancer tissues 
and is relatively high expression in corresponding normal tissues.The expression of 
ARHI protein is not associated with age, gender, tumor location, tumor size or 
metastasis in patients with gastric cancer. However, the significant correlation 
between ARHI protein expression and tumor degree of differentiation and TNM stage 
was observed (P < 0.05). To detected by the methods of MTT, Transwell chamber and 
flow cytometry shows that cell proliferation, migration and anti-apoptotic capacity 
increased than stable transfected empty plasmid PU6 cells after ARHI gene is 
disrupted on well-differentiated gastric cancer MKN-28 cells. 
Conclusion：The expression of ARHI gene is downregulated or absent in human 
gastric cancer and it also play a function of tumor suppressor gene. 
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ARHI(aplasia ras homologue member I)基因是 1999 年由美国德克萨斯大学
Anderson 癌症中心的 Yu 等[1]从人卵巢和乳腺上皮细胞及其癌细胞中克隆出的一
个新的肿瘤抑制基因。该基因定位于人染色体 1p31,大约 8kb。ARHI 基因中包括
了三个 CpG 岛,它的异常甲基化对该基因的表达产生影响 [2]。ARHI 是 ras/rap 超
家族成员之一, 与该家族成员有 50%~60%的同源性,编码一个相对分子质量
26kD 的小 GTP 结合蛋白,但却具有较低的 GTP 酶活性。AHRI 基因是一个母源




Northern blot 方法检测人的 16 种不同正常组织，ARHI 在心、肝、胰腺及脑组织




ARHI 基因与肿瘤关系的研究相对较少。现有的研究资料提示 ARHI 基
因在乳腺癌[5]、卵巢癌[1]、胰腺癌[4,6]等恶性肿瘤中表达下调或缺失。Hisatomi
等[5]通过检测 ARHI mRNA 在乳腺癌组织中的表达，发现正常乳腺组织中均
存在 ARHI 表达，而乳腺癌组织中表达下调或缺失。施宗高等[7] 在 mRNA
水平通过检测乳腺良恶性病变组织，发现 ARHI mRNA 的阳性率在良恶性病
变组织中存在显著差异。Feng 等[8]通过对 40 例卵巢癌患者手术组织标本进
行研究发现 ARHI 基因表达缺失率达 88%，进一步研究发现卵巢癌中 ARHI
的低表达与该基因的杂和性丢失及启动子区甲基化有关；Lu 等[9]研究显示，
在卵巢癌中 ARHI 在转录和转录后两个水平的调控，促进其表达明显下调 .。



















相关。Lu X 等  [11]对胰腺癌细胞的研究发现 ARHI 基因的再表达抑制了胰腺
癌细胞的增殖，其主要通过调节细胞周期调节蛋白的表达来发挥抑制功能。
Huang 等[12]研究发现肝细胞癌中 ARHI mRNA 和蛋白表达与癌旁正常的肝细
胞比较均明显降低，ARHI 过表达可显著抑制 Hep3B 肝癌细胞株的生长和集





    目前研究认为 ARHI 基因表达失活可能与印迹基因的突变[15]、杂合性丢
失、DNA 甲基化和染色体乙酰化修饰等有关[16、17]。而 ARHI 基因的抑癌作
用主要是通过以下几条途径完成的：(l)通过依赖需钙蛋白酶(calpain)和凋亡
蛋白酶(caspase)两条途径，触发凋亡信号转导，启动凋亡执行器，而诱导细
胞自杀身亡 [3]； (2)通过作用于细胞周期的动力蛋白 Cyclin Dl 或促使
p21WAF1/CIP1 高表达，从而抑制 CDK 活性，使细胞生长停滞[18]；(3)与信
号转导蛋白和转录激活子 STAT3相互作用, 并通过抑制 STAT3的激活而发挥
抑癌基因功能[19,20];另外，进一步研究发现 ARHI 基因通过抑制核输入因子与
STAT3 的结合而阻碍 STAT3 蛋白的核定位, 抑制其转录激活功能[21]。还有学
者通过对卵巢癌细胞的研究提示 ARHI 基因可以诱导自体吞噬细胞的死亡，
促进肿瘤细胞休眠  [22,23]；通过对乳腺癌细胞的研究发现 ARHI 基因重新表达
也可诱导自噬细胞的死亡[24]. 
胃癌(gastric cancer)是 常见的恶性肿瘤之一。其发病率为 10~150/10 万,















































永生化人胃粘膜上皮细胞株 GES-1、人胃癌细胞株 SGC-7901、BGC-823 为
本实验室所保存，人胃癌 MKN-28 细胞株购自第四军医大学细胞库。 
2.主要试剂 
RPMI 1640 培养基、DMEM 培养基以及胰蛋白酶(Trypsin)均购自美国
Hyelone 公司；小牛血清(FBS)购自 Gibeo 公司；Trizol、Lipofectamine TM 2000 
Transfection Reagent以及OPTI-MEM均购自 Invitrogen公司；二甲基亚矾(DMSO) 
购自上海生物工程有限公司；鼠抗人 ARHI 单克隆抗体购自 Abcam 公司；iScript 
cDNA 合成试剂盒购自 Bio-Rad 公司；DL 2000 DNA Marke 购自北京索莱宝科技
有限公司；2×Taq PCR Green Mix 购自北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司；








琼脂糖凝胶电泳仪及凝胶分析系统(GAS7100X 型)均购自美国 BIO-RAD 公司；
PCR 仪(GeneAmp2700 型)购自美国 AppliedBiosystems 公司；台式高速冷冻离心
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